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I INTRODUC;i!!OO 
í2 
I - IlllRODUCiO 
O Processo de reparo pode ser modificado por fatores 
sistêmicos ou locais, que aceleram ou retardam a seu 
desenvolvimento. Deste ponto de vista, vários fármacos têm sido 
considerados como da mais alta importância, destacando-se entre 
~1es os corticosteróides, os antimetabó1icos e os anticoagulantes 
(REED et al., 1985; PESSA et al., !987). 
Vários trabalhos têm mostrado a influência do sistema 
imunológico sobre o processo de reparo (JOHNSON et a1., 1976; 
WAHL et a1~, 1978>, e sabe-se que drogas imunossupressoras, como 
meti1predniso1ona, glicocorticóides e azatioprina alteram de 
maneira expressiva o processo de reparo <NE"LANDER et a1., 1983; 
EISIHGER et al., 1985)4 A ciclosporina é um dos imunossupressores 
mais recentes e mais usados na clinica médica,partlcularmente em 
t ransp 1 antes de órgãos UHSKOTT, 1983; t1IHATSCH et al .. , 1986). 
Também e usada no tratamento da psoriase, artrite reumatóide, 
sindrome de Behcet, 1upus eritematoso sistêmico, hepatite crônica 
UIILKE et al., 1990). Entretanto, o papel da ciclosporina no 
processo de reparo a1nda não é muito explorado, sendo poucos os 
trabalhos de alguma forma relacionados a esse aspecto~ 
II REVISao DA LITERATURA 
·~ 
II.1 - TECIDO DE GRQNULACID 
A inf1ama~ão é bem definida como a reação local do 
tecido vascularizado às agressões, sendo portanto um processo 
homeostático de defesa do organismo ofendido. Independente da 
natureza do agente agressor, a resposta inflamatória é sempre 
iniciada pe1a liberação de mediadores químicos, os quais, entre 
out:ras ações, promovem o aumento da permeabilidade vascular e, 
desta forma, a passagem de llquidos e células do sangue para o 
espaço intersticial~ Esse processo de exsudacãa tem Por objetivo 
destruir ou neutralizar os agentes agressores e, ainda, favorecer 
a reparação tecidua1 consequente à agressão~ 
A reparação inicia-se com a prolif'eraç:ão de 
fibroblastos e a multip1icaçio de pequenos vasos sanguíneos a 
partir de mitoses de ce1ulas endoteliais. 
A Proliferação celular invade o exsudato que 
reabsorvido, produzindo uma massa avermelhada, altamente 
vascularizada, que r·ecebe o nome de tecido de granulação, que 
ser induzido através de técnicas distintas, e tem sido pode 
usado como morlrlu experimental em pesquisas dos mais diversos 
aspecto-s ligados a gênese e evolução dos processos de cura do 
organismo animal~ Dentre esses estudos, a sintese! a matura,ão e 
o desenvolvimento das fibras de colágeno foram bastante 
estudados.,. objetivando-se o conhecimento da morfologia do 
sua cronologia de síntese, bem como os aspectos 
bioquimlcos e fislo1ógicos dos componentes estruturais que 
particiPam do tecido de sranula~ão ( VIZIOLIY 1973; COHEN et al, 
!975; VIZIOLI, 1975; BAZIN et al., 1976). 
Em condi~Ões normais, a síntese de fibras co1ágenas no 
processo de reparação tem iníc1o ao redor da 4~ dia de maturação, 
atingindo seu grau máKimo de desenvolvimento entre 15 a 20 dias 
e, Posteriormente, decai progressivamente~ 
As etapas iniciais do Processo de síntese de co1ágeno 
ocorrem intrace1u1armente, mais especificamente nos ribossomos do 
retículo endop1asmãtico rugoso dos fibrob1astos secretores~ o 
material produzido é então transferido para as vesículas do 
aparelho de Go1gí ou diretamente para o espaço celular como 
moléculas de protocolâgeno, onde agrega-se pela polimerização que 
ocorre, formando Tibri1as de colãgenoe 
Por outro lado, a substância fundamental amorfa, 
formada principalmente por glicosaminog1icanas, é indispensável 
ao processo de agregat~o de fibrilas de coligeno, funcionando 
como substância cimentante, no sentido de formar fibras e feixes 
de fibras~ 
Segundo llUNPHY ( 1955) ' BENTLEY (1967) 
poster1ormente VIZIOLI (1975), o conteúdo de g1icosaminog1icanas 
livres no tecido de granula;ão é grande até o 15! dia após o 
inícto do processo; Posteriormente a esse período, a 
quantidade decresceJ mostrando que a ~íntese dessas substâncias é 
ativa durante aproximadamente 15 dias, agregando os feixes de 
6 
co1âgeno e~ consequentemente, contribuindo para a maturação f 1 na1 
do tecido~ 
Dentre as célula~ lnflamatórias que participam do 
processo de cicatrização, a que mais se destaca no estudo da 
tmunossupressão pela ciclosporina é a 1innagem dos linfócitos T 
Pela sua Participa,ão na resPosta imune celular e ser cêlula alvo 
na ação dessa droga. 
II 2 - LlHfdtiTOS E QESPQSIA DA IHUNIDAQE CELULAR 
Dentro da linhagem linfocitica, dependendo do órgão 
1infóide primário onde ocorra a maturação, originar-se-ão 
1infdcitos T ou B, as principais células efetoras da resposta 
imune. 
Os linfócitos diferenciados no timo são denominados 
linfdcitos timodependentas ou linfócitos T. Os linfócitos T 
ativados secretam uma série de substâncias biologicamente ativas, 
denominadas linfocinas, algumas das quais respons~ve1s pelas 
reações de hipersensibilidade tardia, pelas reacões de enxertos e 
pela imunidade a tumores~ 
Os pequenos linTOcitos, distribuídos Pelos compartimen-
tos representados nos mamíferos pelo timo, Órgãos linfóides peri-
7 
Féricos e pelo conjunto de linfócitos circulantes~ constituem na 
verdade, uma POPUlação heterogênea~ muito embora os linfócitos T 
seJam predominantes. 
Segundo GOODMAN et al~ (1987), histologicamente a fase 
mais primitiva da resposta da imunidade celular e observada 
como um agregado perivascular com células mononucleares, seguida 
por uma exsuda~ão mais extensa de células mono e 
Po1ímorfonuc1eares. Estas ~ltimas logo migram para longe da 
lesão, deixando atrás de Sl um infiltrado celular 
predominantemente 
macrófagos~ 
mononuclear que cons1ste de linfócitos e 
fiSHER et al. \1965) avaliaram o efeito da timectomia 
em ratos recém-nascidos, verificando que histologicamente a 
timectomia não afetava o desenvolvimento do tecido de granulacão. 
Concluíram assim, que os linfócitos timo dependentes não 
ínfluenc1avam na resposta inflamatciria~ 
Entretanto, JOHNSON et al. (1976) relataram que 
quando fibroblastos 1'in-vitro'' sio submetidos a a~io das 
linfocinas, aumentam em número, assim como aumenta a produ~ão de 
fibras colégenas, mostrando que os linfdcitos T, especialmente as 
suas linfocinas, tem um importante papel no desenvolvimento e 
cronologia do tecido de granula~io. 
OLUWASANHl et al. <1976) propuseram-se a estudar o 
efeito da resposta imune celular em granulomas induzidos pela 
tmp1antação de esponja de PVC através da 1munização com albumina 
sérica bovina e com dinitroc1orobenzeno (0NC8l. Os autores 
observaram a imunaestimula,ão aumentava o número de 
1infôcitos e afetava a atividade fibroblástica, estimulando a 
síntese de colágeno~ 
Também WAHL et a1. {1978) mostraram que a resposta 
imune celular tem um importante papel no processo de reparo; os 
linfdcitos T, participam nesse processo no aumento da migração de 
fibroblastos na area da ferida, assim como na estimula~ão da 
sÍntese de colágeno. 
BARBUL et al. <1982) através de 1mplantes de esponJas 
de P.U.C., induziram experimentalmente tecido de granula~io no 
dorso de ratos, e avaliaram efeito da timectomia sobre o 
desenvolvimento do tecido de granulação. Os autores concluíram 
que a timectomia retardou a maturação e a co1ageniza~ão do 
granuloma, demonstrando que o timo, mais especificamente os 
ltnfócitos T, e a resposta imune celular são at1vos no sitio do 
s1stema de reparo. 
BARBUL et al. (1989) relataram que o linfócito T 
supressor tem efeito inibitório no tecido de reparo, enquanto o 
linfócito T helper não altera a matura~ão da síntese de 
colágeno. 
I!. 3 - I!!UNIISSUPRESSX!! 
A lmunossupressão consiste no estado de incapacita~ão 
do sistema imunológica, e pode ser produzida atravês de vár1os 
métodos, como por exemplo, a drenagem do dueto toráxico~ 
tímectomia ou esplenectomia~ Também pode ser produzida através da 
admin1strat::ão de drogas, como a azatioprina associada • 
corticó1de, metilprednisolona e a cic1osporina~ 
Em transplantes de órgãos de um modo geral, as medidas 
imunossupressoras procuram inib1r as c€1u1as imunocompetentes 
ativadas, tornando possível a tolerância ao Órgão de um doador 
estranho e a preserva,ão de sua função no organ1smo receptor. 
Segundo CARPENTER et a!. { 1980)' quando existem 
diferenças de histocompatibilidade entre doador e receptor~ e 
necessár1o modiflcar ou suprtm1r a resposta imune, para que o 
receptor seja capaz de ace1tar o enxerto. 
Segundo ROITT et a!. (1989), um dos esquemas 
terapêuticos mais utilizados para suprimir a resposta imune é a 
admin i st nu;:ão de um corticóide associado a um fármaco 
antimetabólico, mas o problema que surge com esta medida é que o 
1ndividuo torna~se mais 5USCePtÍve1 a infec~ão~ 
.Jà KAHAN (1985-b) argumentou que dos vários m&todos 
usados para induzir a imunossupressão, nenhum até o momento 
conseguiu uma modulação seletiva da resPosta imune contra 
:L0 
antígenos de histocompatibilidade do doador de órgios. A 
descoberta da ciclospor1na representa um dos progressos ma1s 
recente na área dos transplantes. 
GDTO et al. \1987), apresentam um outro agente 
imunossupressor, o FK506, que é um antibiótico derivado da 
fermentaçio de Streetpm~ces tsukubaensis, e • um dos f6rmacos de 
última geração, 
ciclosporina e 
que tem um mecanismo de ação similar à da 
que tentará de maneira ideal, suprimir a 
resposta imt.lnológica, sem causar efeitos colaterais~ WASIK et aL 
(!99!), relatam que asse firmaco diminui o potencial citotóx1co, 
como a nefrotoxidade e hepatoxidade em comparação a ciclosPorlna. 
Já PLATZ et ai. (1991} descrevem o mais novo agente 
1munossupressor o RS-61443, derivado do ácido micofendlico, que 
administrado em 33 cães submetidos a transplantes renais, 
apresentaram uma ótima recuperação, prolongando a sobrevida do 
enxerta, de uma com a 
ciclosporina~ Em cães que receberam o RS-61443 por longo tempo 
(150 dlas), não foram acometidos por nefrotox1cidade, 
hematoxicidade ou hepatoxicldade, mas sintomas gastrointestinais 
como gastrite e diarréia foi diagnosticado~ 
A administração de a~atioprina associada a corticóides 
e ainda bastante utilizada na imunossupressio. Os reagentes 
biolÓgi~os como a globulina antilinfocitária e as anticorpos 
monoclonais anti-linfcicitos T são métodos mais avan~ados que 
astio ainda em fase de experimentaçlo. 
A maioria dos agentes imunossupressores eHibem falta de 
especif'icidade5 causando depressão no sistema de defesa do 
organismo e anulando as respostas imunolÓgicas inespecíficas 
<THOIISQN, 1983 l. 
O desenvolvimento da ciclosporina iniciou-se por volta 
de 1970~ a partir do isolamento de uma nova linhagem do fungo 
IQl'.ipqcladium inflatym, sendo uma substância moduladora que age 
especificamente no produto dos linfócitos T, causando a supressão 
da 1munidade celular mediada Por essas células. Segundo NELSON 
(!984), foi em 1975 que os pesquisadores conseguiram elucidar a 
estrutura undecapo1ipeptídica cíclico~ o peso molecular de 
1,202.6 e a fórmula química <C62 N111 Ote) da ciclosporina. 
Em 1978 foram executados os primeiros ensaios clín1cos 
em transplantes de r~ns, mas somente em 1980 os pesquisadores 
conseguiram 
et a 1 ~ , 
linfócitos 
resultando 
obter a slntese total da ciclosporina (TOSA TO 
1982)~ A ciclosporina atinge com mais intensidade os 
T helper do que os linfócitos T supressores, 
uma ar;ão mais favor da ação 
imunossupressora <DALEY et a1~, 1994}. 
A cic1osporina atua como um fator reversível da função 
dos 1 inf'ócitos T, diminuindo a liberação de- lin-focinas, 
especialmente interleucina 2 Por essas células <THOMAS et 
1 986) ~ 
a 1 ~ , 
WAGNER <1983) admitiu que a ciclosporina exerça sua 
propriedade imunossupressora no interior celular, ligando-se às 
proteinas citoplasmáticas e nucleares, alterando a decodificação 
dos ácidos nucleicos durante a síntese de linfocinas~ 
Segundo KALIL et al. (1988), no citop1asma celular a 
cic1osporina se fiKa a uma protaina (cic1ot'ilina) para entrar no 
nUcleo, onde lmPede a transcr1ção de alguns gens específicos, 
in1bindo a Produção de inter1eucina 2 pelo linfócito T he1per e 
o receptor Para esta lin~ocina nos linfócitos T citotóxicos. 
No entanto, segundo CALABRESI et al. ( 1987), • 
ClClospor1na exerce pouco efeito sobre a ativação e prolifaraçio 
dos l1nfócitos T supressores~ 
Todas as evidências concordam que o maior efeito da 
ciclosporina está concentrado no bloqueio dos linfócitos T em 
produzir interle-ucina 2. CNUSSE"BLATT et a1.. 1986) ~ 
Assim, para DALEY et a 1 .. <1984) é importante o 
fato de que doses suficientes para su~rimir a função dos 
linfócitos T não tenham efeito sobre os 1in~ócitos B, deixando 
o paciente parcialmente imunossuprimido. 
GREEN (1981), descreveu que a cíc1osporina é o prime1ro 
agente terapêutico capaz de inibir seletivamente a ativação de 
popula~ões distintas dos linfócitos lmunocompetentes, a1ém de 
atuar 1nterferindo na açio das cjlulas sem destrui-las. 
Entretanto, SIDERAS et al~ (1988), aventa a htpcitese da 
c1c1osporína a produ~ão de um ma1or nUmero de 
~nter)eucina, como a IL-2~ IL-3, IL-4 e interferon das células 
r helper~ 
Segundo KIMBALL (1990), a cic1osporina tem 
específica inibindo somente a inter1eucina 2 das células T 
helper. 
STEINKULLER (1985>, afirmou que a inibição do sistema 
imune com a cic1osporlna é reversível com a 1nterrupção do uso da 
droga, e nlo se menciona qualquer efeito citotóxico sobre 
células da medula ossea. Essa ê, portanto, uma inovação 
as 
do 
modelo imunossupressor devido à sua atuação específica sobre o 
sistema imune~ Ela poupa as células indiferenciadas da medula 
óssea, permitindo que os leucócitos e eritrdcitos sejam formados 
e maturados normalmente. 
Vários autores como TUTSCHKA et a1. (1979>, STARSH et a1 
(!981), IIIESSEN et a l . (1982) e CALHE (1982), aval iar·am em 
animais de laboratório a profilaxia e tratamento da rejeição de 
órgãos em transplantes alogênicos com a cic losporina, prolongando 
a sobrevivência de transplantes de rim, fígado e coração~ 
Segundo PTACHCINSKI et al. (1985), a administra~ão oral 
e endovenosa da ciclosporina visando a profilaxia da rejei~io de 
transplante de rim, fígado e cora~ão no ser humano, tem eficacia 
c1entificamente comprovada e KALIL et al. <1988) descreveram que 
a cic1osporina e responsável pelo aumento da taxa de sobrevida de 
pacientes que receberam transplantes. 
Segundo THOMAS et a1. (1986), foram descritas outras 
proPrledades farmaco1ciglcas da ciclosporlna como atividades anti-
ant i-·tumora1 e anti-parasitâria, embora estas ainda não 
tenham sido reconhecidas pelos Órgãos oficiais. 
KAIIITAKIS et al. <1990), descrevem que em recentes 
resultados obtidos em pesquisas "in vitro'' e ''in viveu, há 
' ' l ,,, 
evidincias que a Clclcsporina pode manifestar efeito direto no 
cresc1manto de células epiteliais, assim como tamb~m estimulando 
folícu1os Pilosos~ 
BOTTCHER et aL <1990)., induziram inflamação em pleura 
de ratos atrav€s da carregenina, e administraram 5mg/Kg/dia de 
c~c1osporina, verificando que houve diminuiçio da porcentagem do 
número de cê1u1as inflamatórias, assim como do níve-1 de 
Prostaglandínas e leucotrienos na fase aguda da inflamação* 
al. (1983) e AHONE" et a 1 • (!963), 
compararam o efeito da· ciclosporina e da met1lprednisolona na 
reação Inflamatória e na formação do tecido de granulação, em 
ratos que foram submetidos a implantes de esponjas de P.V.C., 
verificaram que a metilprednisolona retarda a evolu~io do tecido 
de granul.;H;ão, enquanto o mesmo efeito nio foi observado com a 
cic:losporina~ Também a comparação do efeito da ciclosporina com 
a ~zatioprina mostra que a azatiopr1na prejudica a cronologia do 
tecido de granulação, não se observando o mesmo com 
Clc1osporina <EISINGER et al~, 1985; RYFFEL, 1989). 
Quanto a reparação óssea, YARREN et a!. <1985) 
comprovaram a eficácia da ciclosporina, quando submeteram r·atos 
1munossuprimidos por essa droga ~ fratura femural, e verificaram 
que a evolução da repara~ão teve uma cronologia normal~ 
J<i FISHEL (1983), estudou o desenvolvimento do 
tecido de granula~io, atravis do implante de esponJa de P.V.C. em 
ratos imunossupr~midos pela cic1osporina na dose de 125 mg/kg/10 
dias verificou que houve atraso na do 
desenvolvimento do granuloma e consequente fibrosamento~ 
Segundo BOREL et a 1 • ( 1963)' a ciclosporina pode 
provocar ef'eit os secundár tos, apesar de sua potência 
inquestionável e do menor índice de complica~ões infecciosas~ A 
nefrotoxicidade j a complicaçio mais frequente e clin1camente 
mals importante após o tratamento com Clc1osparina <COHEN et 
al.1984)~De acordo com RIED et a1~ (1983)' outras efeitos 
secundários documentados incluem: hiperten.,ão, tremores, 
hepatoxicidade e edema facial. 
Segundo THOMSOK et a1~<1981),ern ratos tratados com 
diferentes doses de ciclosporina não foram observadas altera,ões 
nos Índices bioquímicas da urina e na quantidade total e parcial 
d~ serie branca e vermelha do sangue5 
A administração 
em carneiro, 
endovenosa de 12 mg/kg/dia de 
ciclosporina 
hipertensão, 
num periodo de 5 dias, Produz 
podendo de forma direta inviabilizar transplantes 
renais (TRESHAN et al. !990; SHINOZAWA et al. ( 1990) ' 
demonstraram que doses de 7 ~g/kg/dia de ciclosporina por período 
de 70 e 140 dias, provocaram involução medular, danos nos 
corpUsculos de Hassa1 e modesta involu~ão do córtex do timo. 
Quanto epidemiologia, VATHSALA et a!. (1990) 
descrevem que de 704 pacientes que submeteram-se a transplantes 
renais foram imuncssuprimidcs por 1ango tempo com 
Clt:losporina, 12,8X apresentaram protein~ria, 30,2%- tiveram 
reje1çio cr·Snica do drglo transplantado e 
glomerulanefrite. 
11,1X apresentaram 
HUANG et a1~ (1990) relatam que, de 39 pacientes que se 
submeteram transplantes renais, e foram med1cados com 
ClclosporJ.na, 50X desenvolveram hepatite B, 15r. des~nvolveram 
c1rrose hepática, e 5X descompensação hepáticas 
SUttRAHI et a1. (1991) re1atam que, entre junho de 1983 
e dezembro de 1988, 39 dos 337 pacientes que se 
submeteram transplantes renais e foram tratados com 
cJ.closporina, desenvolveram d1abetes me11itus,cuJa incidência e 
baixa em relaçio a pacientes tratados com esteró1des. 
Portanto, a cic1osporina é uma importante droga 
tmunossupressora, e sua descoberta tem aberto novas perspectivas 
quanto a transplantes de drgios e tratamento de outras afecç5es. 
Entretanto, estudos adicionais que levem em consideração a razão 
risco/beneficio ainda são necessârios~ 
I:l:I: PROPOSI:Cô!!OO 
!Il - PRIJI'!ISICIIO 
O objetivo deste trabalho~ o estudo do efeito da 
ciclosporina sobre o processo de reparo <síntese e evolu~io do 
tecido de granulação) de ratos, através da microscop1a de luz 
transmit 1da comum, da miscroscopia de polarização e da 
hiwtofot.omel::ria. 
XV MATERIAL E MáTODOS 
IV - KATERIAL E KéTODOS 
Neste trabalho foram utilizados 139 ratos <Rattuã 
~' Alb1nus, Wistar) adultos, machos, pesando em média 
220 g, pr·ovenientas do Biot~ria Central da UNICAMP, alimentados 
com ração "Labina" <P·Urlna) e água "ad libitum" ~ 
IV.1 - AVALIACIO DA HIPERSfHSIBILIDADE AO DINIIRDCLOBOBENZEHQ 
! Dll!;lll· 
Para análise da resPosta 1muna1óg1ca dos ratos, usou-se 
o teste de hipersensibilidade retardada provocado pelo DNCB. 50 
ratos, distr1buidos em 5 grupos de 10, foram sensibilizados, 
aplicando-se com uma mlcropipeta na pele da região abdominal, 
Previame-nte tricotomizada, 50 ul da solução 
dinttroc1orobenzeno a 50 mg/ml, dissolvido em acetona e azeite de 
oliva na proporçio de 1:1. Decorridos 5 dias, a reaçio de 
hipersensibilidade foi desencadeada, aplicando-se 5 ul da soluçio 
desencadeante com concentraçSes crescentes de 10, 20, 30~ 50 e 
100 mg/ml na suPerfície da orelha esquerda, nos 5 grupos 
respectivamente. Um grupo de 10 animais, foi submetido 
mesmos procedimentos, tendo solução de NaCl a 0,9X 
aos 
como 
21 
substituta do DNCB, de acordo com VADAS et al~ (1975), e serviu 
como controle. 
Após 24 heras, os anima1s foram sacrificados atrav~s da 
1nalação de éter etílico, e as orelhas retiradas com o auxilio de 
uma tesoura curva. A avaliaçio imunológica foi feita de acordo 
com CORSINI at als (1979), rala relação dos pesos da orelha que 
recebeu a dose desencadeante (orelha esquerda) e da orelha normal 
(orelha dlreita). Os resultados ·foram expressos em porcentagem. 
Se, por exemplo, a orelha esquerda pesou 11,0mg e a dire1ta 
10,0mg, a relação será de 10Y.. 
IV.2 - EFEITO DA CICLQSPORINA NA BEAC!D DE HIPERSEHSIBILIDADE AD 
~ 
30 ratos foram distribuídos em b grupos de 5 an1ma~s, 
sendo 5 grupos tratados com concentrações crescentes de 
clclosporina, 5, 7, 10, 30 e 50mg/kg de peso corporal/dia e 1 
gruPo controle, que recebeu solução de NaCl 0,9%. 
In 1 cialmente, a c1clospor1na (Laboratório Sandoz do 
Brasil), recebida em ampolas para uso clinico, numa concentração 
de 50 mg/ml, foi diluída em so1u~ão de NaCl a 0,9r.~ numa 
concentraçio final de 10 mg/ml. A ciclosPorina foi injetada 
lntraperitonialmente, dlariamente, durante 7 dias, e o gruPo 
controle recebeu a so1u~ão fisiológica pelo mesmo periodo de 
tempo. 
animais 
Após 24 horas da Primeira inje~lo intraperitonial, os 
foram sensibilizados com DNCE, e depois de ~ dias a 
reação de hipersensib1lidade foi desencadeada na orelha esquerda, 
como descrito anteriormente. A quantifica[io dos resultados fo1 
feHa pela re1a~ão dos pesos entre as orelhas com 
hipersensibilidade (esquerda) e normal (direita), e no 62 dia de 
apl1cação de cic1osporlna, foi coletada sangue da veia caudal 
Para contagem total e diferencial de leucdcitos. 
IV.3 - ÇQNIAGEN TOTAL t DIE(R(NÇIAL Dt LEUCóCXIOS 
A contage-m total e dife-re-nc1al de leucócitos 
sangu1neos foi feita em e ratos do grupo controle e 2 de cada 
grupo tratado com c1closporina~ Após anestesia com éter etílico , 
foi feita pequena 1ncisio na extremidade da cauda, e a pr1meira 
gota de sangue desprezada. A segu1r, foram coletadas 3 gotas de 
para Preparação de 3 lâminas d~ esfregaço sanguíneo de 
cada an1ma1 
mic:r .. opipeta, 
de cada grupo. Em seguida, 
foram coletados 10 ul 
com auxilio de uma 
de sangue, diluídos 
1mediatamente 20 ul de liqu1do de Turk. A contagem total de 
leucócitos foi feita com o auxílio de câmara de Newbauer 
objetiva de 10 x4 
A contagem diferencial 
corados Pela tjcnica de Leishman, 
foi feita em esfragaços 
usando-se a objetiva de 
1mersio, sendo contados 100 leucócitos em cada limina. 
IY.4 -PROCESSO DE REPARO DO TECIDO CUIANEQ DE RAIOS NORMAIS E 
IRAIAQQS CQH CIÇLQSPQRINB 
35 ratos foram distribuídos em 10 grupos, sendo 5 
grupos de S animai~ tratados com cic1osporina e 5 grupo~ de 2 
an1mais-controle, 1njetados com NaCl a 0,9X. A ciclosparlnd foi 
injetada intraperitonialmente, 10 mg/Kg de peso corporal/dia 
durante 6 dias consecutivos, visto que esta concentração fo1 a 
segundo resultados dos experimentos descritos 
ant er1orment e~ 
No 7e dia, os animais de todos os grupos foram 
anastesiados com éter etílico~ tricotomizados na região dorsal e, 
com c auKílio de bisturi n~mero 15, Pinça e tesoura de ponta 
r· etc., foi feita uma abertura de aProximadamente 0,5 x 0,5 em na 
pele, preservando-se o tecido muscular subjacente. Durante todo o 
Período experimental, os ratos continuaram • receber 
1ntraperitonialmente c1closporina ou NaCl ~ 0,9X. Os animais 
foram sacrif1cados nos períodos de 4, 10, 17, 21 e 28 dias após a 
incisio na pele, e a irea de raparaçio retirada e fixada em 
formal a 10%, durante 48 horas. Os cortes histolOgicos ( 7 um de 
espessura), foram corados com hematoxi1ina/eosina, 1mpregnação 
argentica e azul de toluidina pH4,0 de acordo com LISON (1960)~ 
A presença de glicosaminoglicanas foi detectda nos 
cortes corados com azul de toluidina, num histofot6metro Zeiss, 
utilizando-se objetiva de 40 x e luz monocromática de 540 
ml1imicrons, como ind1cado por PEARSE <1968>~ Todos os pontos do 
tecido de granu1a~ão foram medidos, num total de 30 valores por 
lâmina. Os resultados assim obtidos foram anal1sados 
estatísticamente pelo teste T de Student. 
V RESUL..TADOS 
V - RESULTADOS 
V.1 - AYALIACiO DA HIPERSENSIBILIDADE AO DEUIIRDCLQRDBEHZENO 
!DNCIU. 
As médias percentuais da relação entre os pesos das orelhas 
(esquerda/direita) dos grupos de an1mais que foram submetidos ao 
testes com DNCB 9 foram maiores quando comparados ao grupo 
controle~ Verificou-se ainda que, com doses desencadeantes 
crescentes de DNCBJ a relação dos pesos das orelhas tiveram 
aumento respectivo até â aplicação da dose de 50mg/ml, tendendo 
a partir dessa dosagem,a permanecer constante~ Esses Yalores 
podem ser observados na tabela I~ 
TABELA 1* Médias e desvios padrões percentuais da relação entre 
os pesos das orelhas (esquerda/direita) de ratos 1munizados com 
DNCB e que receberam crescentes doses desencadeantes da mesma 
droga 
Dose de DNCB 
mg/ml 
Zero 
!0 
20 
30 
50 
100 
Médias em X da relação 
dos pesos das orelhas 
esquerda/direita 
0,5 ± 0,3 
16,4 i: 2,6 
15,8 + 2,0 
17,8 ± 3,0 
18,9 ± 2,8 
18,1 ± 2,5 
V.2 - EfEITO DA CICLQSPORINA NQ REAC~O DE HIPERSENSIBILIDADE 
BP DNCB 
Tomando-se por base os dados obtidos na tabela 2, 
verificou-se que a relaçio em porcentagem dos pesos das orelhas 
(esquerda/direita) dos animars tratados com doses crescentes de 
ciclosportna e submetidos ao teste com DNCB, e menor quando 
comparado ao grupo controle (zero), indicando que nio houve 
reação de hipersensibilidade com o referido teste. 
TABELA 2 - Médias e desvios padrÕes percentuais da rela,ão entre 
os pesos das orelhas esquerda/direita de ratos tratados com 
diversas concentrac5es de ciclosporina e ratos-controle, 
submetidos à imunização pelo DNCBe 
Cíclosportna 
mg/Kg/dta 
zero 
5 
7 
10 
30 
50 
relação dos pesos das ore1has 
esquerda/direita 
19~6 i 1,6 
0,5 ± 0,3 
0,5 + 0,! 
0,3 i 0,! 
0,2 i 0,2 
* 
------·---------------------------------------·---------------------------------
* Os anima1s tratados com 50 mg/Kg/dia de c1clospor1na 
morreram d~Pois do 3~ dia do tratamento, 1mpossibilitando a 
avaliação~ 
V.3 - CDNIAGEH TOTAL E DIFERENCIA! DE lEUCóCITOS 
Analisando-se a Tabela III, observa-se que os animais 
tratados com ciclosporina nio mostraram altera~Ses significantes 
na contagem total e d1ferencial das leucôcitos, em relacão aos 
animais controle. 
TABELA 3 Contagem total e diferencial de leucócitos de 
~n1ma1s tratados com diversas concentraç5es crescentes de 
Clclosporina e animais controle. 
ClCLOSPOfi!NA TOTAl LINfóCITOS MONóC!TUS NEUTRcif!LOS EOSINofllO 
zero !3.70! !: 3.100 10.214 ± 80! 850 ± 296 1.950 ± 804 10 ± 9 
5 13.804 :l 3.009 9.986! 706 lli!0 ± 198 !.922 ± 814 i1 ± 10 
7 13.400 ± 2.914 10.140 ± 802 790 ± 201 !.850 ± 728 10 ± 9 
13 !4.010 ± 3.910 10.ó01 ± ?01 83ó i 281 2.002 i 890 12 :! 10 
30 13.140 ± 3.520 !0.10ó i 709 828 ± 264 !. 980 ± 841 9 !: a 
Y.4 - PROCESSO DE REPARO DO TECIDO CUIANEO DE RATOS NORMAIS 
TMTAOOS CDI! CICI.DSPQBINA 
4 diit5 
Controle 
A ferida cirúrgica apresenta-se recoberta por tecido 
ne-crótico e-, subjacente ~ zona necrótica, observa-se tecido de 
granulação incipiente, composto principalmente de células 
fibroblâsticas dispostas desordenadamenteJ vasos sanguíneos 
neof'ormados e áreas hemorrágicas. Em meio a proliferação 
fibroblástica, nota-se a presença de células mononucleadas~ 
(flgs. !A e 2A). 
O exame sob luz polarizada demonstrou que o colágeno do 
tecido de granula~ic de 4 d1as, apresenta-se em pequena 
quant1óade 
colãgeno 
e exibindo pouca birrefringência. Os feixes de 
sio finos e delicados, denotando grau de organiza~io 
inciptente. <Fig. 9). 
Tratado 
A ferida cir~rgica apresenta-se com a porç~o profunda 
do tecido necróticu substituida por tecido de granulação 
J.nclpientes 
capilares 
formado por fibroblastos d1spostos desordenadamente, 
sanguíneos neoformados e presença de células 
manonucla~res em manor quantidade que o controle. (Figs. i B e 
2Bl. Sob luz polarizada, as fibras de coligeno do tecido de 
granulação são finos e delicadas, e apresentam-se em ma1or 
quantidade em relaçia ao grupo controle. (Fig. 10). 
11 dias 
Controle 
o tecido de r·eparo estÁ recoberto por 
30 
ep~té1io 
pav1mentoso estratificado queratinizado, com grande quantidade de 
fibroblastos, capilares sanguineos neoformados e fibras colágenas 
que se dispÕem Paralelamente à superficie~<Figs~ 3A e 4A). Sob 
luz polarizada, os feixes de fibras de colágeno apresentam-se 
bem compactados e exibem birrefringincia de 1ntensidade superior 
ao grupo anterior, embora infer1or a d• Pele normal 
circunvizinha~ (Fig. 11)~ 
Tratado 
A área da ferida j menor do que a do controle; anexos 
da pele já começaram a invadir o tecida de granulaçio, que está 
intensamente fibrosado, denotando o amadurecimento do tec1do. 
38 e 4Bl. Sob luz polarizada, os feixes de fibras, na 
região do tecido de granulação, apresentam-se bem organizados, 
com birrefringência inferior ao da pele normal, ma5 superior à do 
grupo controle. CFig. 12) 
17 dias 
Cpntrale 
A área da ferida cir~rgica é recoberta por 
pavimentoso estratificado querat1n1zado~ Subjacente ao ePit€lio 
observa-se acentuado fibrosamente do tecido, com os feixes de 
colág:eno ordenado~ paralelamente ao epitélio, mas a popu1a~ão 
flbrob1ástica continua grande~ (Fgs~ 5A e 6A >. Sob luz 
polarizada, os feixes de fibras de colágeno apresentam-se mais 
birrefrtngentes, denotando maior grau de amadurecimento do 
tecido, em rela;iu ao tempo anterior. 
A área da fer1da cir~rgica é recoberta por epitélio 
pav1mentoso estratificado queratini~ado~ O tecido de granu1ação 
esta ma1s fibrosado que o grupo controle, ainda com grande 
n~mero de fibrablastos, e apresentando anexos da pela, o que 
denota maior matura~ão do tecido. (Figs. 5B e 6B). Sob 1uz. 
polarizada, a regiio da ferida apresenta fe1xes de coláseno em 
maior quant1dade e mais organizados em rela,io ao grupo controle, 
com birrefringincia evidente. 
i!l Qias 
Controle 
A ferida é recoberta por epitélio Pavimentoso 
estratificado queratinizado. Subjacente ao epitélio, observam-se 
feixes densos de fibras co1ágenas, entremeados por pequeno número 
de f'ibroblastos fusif'ormes~ Sob luz polarizada, os feiKes de 
f' i bras de colágeno apresentam-se bem organizados, com 
birrefringência supertor à do grupo-controle~ 
Iratada 
A ferida apresenta-se recoberta por tec1do pav1mentoso 
estratificado queratinizado. Subjacente ao epitélio, observam-se 
fibras colágenas densas, e alguns fibroblastos rusiformes,e 
anexos da pele. Sob luz polarizada, observam-se fibras colãgenas 
com birrefr1ngincia super1or ao grupo controle, 1ndicando que o 
tecido está mais fibrosado~ 
ea dias 
Contro)g 
A ferida recoberta por ep-itélio 
pavimentoso estratificado querat1nizado. Subjacente ao tecido 
apresentam-se fibras colágenas densas e compactas e 
reduzida População fibroblàstica. (Figs. 7A e SA} ~ Sob luz 
os feiKes de fibras colágenas apresentam-se ma1s 
birrefr1ng:entes que o grupo anterior, porem, com menor 
b1rrefringincia que a pele normal. CFig. 13). 
A ferida apre-senta-se- recoberta por epitélio 
pavimentoso estratificado queratinizado. Subjacente ao tecido 
não há distinção entre o local da formação do tecido 
de gr·anulaçio e o tecido normal, denotando um amadurecimento 
maior que o grupo controle <Fiss~ 7B e BB>~ Sob luz polarizada, 
os feixes de fibras co1ágenas apresentam-se com birrefringência 
semelhante ~ pele normal e superior ao grupo controle, denotando 
ma1or desenvolvimento elo tecido. (fig~ 14l. 
V.5 - MEDIDAS HISTDEOIDHEIRICQ5 
As medidas histofotométricas obtidas dos an1mais 
controle animais não mostraram dU'erenças 
estatisticamente significantes, indicando que não houve variação 
notável na sintese de glicosaminoglicanas, como indicado na 
tabela 4. Os dados obtidos através da hlstofotametria das lâminas 
da tecido de granulação nos diferentes dias de evolução podem ser 
encontrados no apindice deste trabalho. 
TABELA 4 Médias (X}~ desvios padrões 
hístofotométricas, expressas em absorvància, 
gruPos controles e tratados com ciclosporina, 
estudados. Através do teste utu de Student 
houve diferen~as significativas na 
glicosaminoglicanas, nos períodos estudados. 
(8) das medidas 
Para comparação dos 
nos diversos tempos 
<níve1 de 5%} não 
slnte-se de 
============~=====~===========================~================== 
DIAS CONTROLE TRATADO 
4 0,036 ± 0,011 0,051 ± 0,014 
10 0,096 ± 0,021. 0,099 ± 0,012 
17 0,042 ± 0,009 0,047 ± 0,014 
21 0,029 + 0,014 0,031 :': 0,010 
28 0,015 ± 0~010 0,015 ± 0,009 
~====~~========================================================== 
IUJSTRAI;ilES 
FIG.l: Cortes histo16gicos das fer~das cir~rg1cas dos grupos 
controle (A) e tratado (8), no período experimental de 
4 di as. 
<A) - Notar tecido de granulação inc1piente (TG), 
recoberto por tecido necrótico (TN) 
(B) - Tecido de granulação mais evoluido, com dim1nu1ção 
evidente da zona necrót1ca~ 
<TG) - Tecido de granulação 
(TN) - Tecido necrótico 
(Aum~ 10 X; H.E.) 
FIG~2: Aumento matar da Figur·a 1. 
(A) - Observe-se zona de tec1do necrótico <TN) e 
tecido de granulaçio incipiente <TG> 
(9)- O tecldo de granulação é mais evoluído <TG>, 
com diminuiçio da zona de tecido necrcitlco CTN). 
(Aum. 25 X; H.E.) 

FlG.3: Tec id o de granula~ão com 10 dia s de evolu~ão , dos g r upos 
c ontrole <A> e tratado <B>. 
<A> -Notar a área do tecido de granula~ão <TG>, reco-
berto po r epitélio pavimentoso est r atificado queratinizado 
<E> • 
<B> - Notar a contra~ão do tecido de granula~ão mais 
evoluído <TG>, e forma~ão de anexos da pele <seta>. 
< Aum. 10 X; H. E> 
FIG . 4: Aumento maior da figura 3. 
<A> Observar o tecido de granulação com fibroblástos dis-
postos horizontalmente <TG> 
<B> Observar a contr ação do tecido de granulação <TG> e 
anexos da pel e <seta). 
< Aum. 25 X; H. E> 
'J 'i' 
... Jt 
FlG.5: Tecido de gran ulação dos grupos contro l e <A> e tratado (8) 
com 17 dias de desenvolvimento. 
<A> - Notar que o tecido de granulação está ma1s 
fibrosado e compac to que o período anterior <TG> 
(8) - Notar que o tecido está fibrosado e mai s contraído 
que o controle 
<seta> 
<TG>, e a invasão de anexos da pele 
<Aum. 10 X; H.E) 
FlG.6: Aumento maior da figura 5. 
<A> - Tecido de granulação mais fibrosado e compactado que 
o período anterior <TG), mas ainda bem distinto da pele 
normal <PN>. 
<B> - Observar maior contração que o controle e a invasão 
de anexos da pele (seta>. 
<A um. 25 X, H. E) 
~.!9 
4 0 
FIG.7: Tec~do de granula~ão com 28 dias de 
c ontrole <A> e tratado <B> . 
evolução, dos g r upos 
<A> - Amadurecimento 
granulação <TG>. 
ainda incompleto do tecido de 
<B> - Note-se que praticamente não há distinção entre o 
local da formação do tecido de granulação e o tecido nor -
mal adjacente. 
<Aum. 10 X; H.E> 
FIG.S: Aumento maior da figura 7. 
<A> - Notar o amadurecimento ainda incompleto do 
tecido de granulação <TG> . 
<B > - Not ar a similaridade do tecido cicatricial com a 
pele normal e a maior evolução em re lação ao controle. 
<Aum. 25 X; H.E> 

Fig. 9 
HicYo§copia de polariza~ão 
(Todas as microfotografias tem o aumento de 25 X 
- Tecido de 
controle). 
granulação com 4 dias de evolução 
O teci do de granulação <TG> exibe 
birrefr1ngência em r elação ao conJunt1vo normal 
com delicadas fibras de colágenos. 
Fig . 10 - Tecido de granulação com 4 dias de evolu,ão 
tratado>. O tecido de granulação <TG> exibe 
birrefringência de fibras que o grupo controle. 
F 1g. 11 - Tecido de granulação com 10 dias de evolução 
controle>. Observe-se que o tecido de grat 
<TG> exibe um maior fibrosamente, com birrefri 
de intensidade 1nferior ao da pele normal <CN>. 
Fig. 12 - Tecido de granulação com 10 dias de evolução 
tratado>. Note-se que ex1ste maior fibrosame 
tecido de granulação <TG> em relação ao 
controle, com birrefringência mais acentuada dos 
de colágeno. 
Fig. 13 - 28 dias de evolução do tecido de granulação 
controle). Note - se que a b1rrefringência dos fe 
colágeno do tecido de reparo <TR> é acentuada, m 
da inferior à pele normal <CN>. 
Fig . 14 - 28 dias de evolução do tecido de granulação 
tratado). Obse rve-se a seme lhança de birrefr1 
com a pele normal e ao me s mo tempo maior que o 
c ontrole. 

V:t O:ISCUSS2i:O 
111 - lllSCUSS111l 
Atualmente, as concentra~Ões terapêuticas ótimas da 
ciclospor1na ainda n5o sio conhecidas com precisio. Extensas 
Hívest 1g:;;u;Ões 
favorecerão 
clclosporina, 
sobre a farmacocinêtica e a farmacodinâmica, 
um melhor ajuste dos índices terapêuticos da 
para que níveis reproduziveis e rápidas possam 
1ndiv1dualizar o esquema de tratamento (KAHAN. 1985). 
Devido à ampla variaçio inter e intra indlvidual dos 
níveis de ciclosporina no sangue, o monitoramento da dose 
administr·ada e importante, e pode ser feito através de 
radio1munoensaio ou cromatografia, auxiliando a terapia no que 
tange a esse fãrmaco <GREEN, 1981; BUONPANE, ! 990 l. 
Baseado nesses monitoramentos,WOOD et al. (1985) PropÕem 
um limite terapêutico de 100 a 500 ng/ml/dia e a1nda uma faiKa de 
var1acio dos níveis s~ricos de 100 a 250 ng/ml de ciclosporina, 
no período pós transplante imediato; WASSEF et al. ( 1985)' 
propuseram a admínistraçio de 5 mg/kg/dia! onde a concentraçio 
p1asmâtica, após a administração dessa dose, var1a de 100 a 500 
ng/ml durante as pr1meiras 24 heras. 
Neste trabalho, a avaliação da 1munossupressão, quando 
da administraçio da ciclosporina, deu-se atravjs da determ1naçio 
da hipersens1bilidade retardada ao DNCB. Com esta metodologia, a 
dose 10 mg/kg de peso corporal/dia, foi escolhida e adm1nistrada, 
os resultados mostraram que os an1mais tratados com dose igual 
ou super1or a 5 mg/kg de peso corporal/dia t1veram respostas 
ba1xas ~ hipersensibilidade retardada. Os animal& tratados com 50 
mg/kg de peso corporal/dia morreram após o 3! dia de tratamento, 
mortes essas talvez causadas pelo fato da droga (nessa dosagem> 
ser hepatotó><ica e nefrotdxica como descreve COHEN et al~ (1984). 
Animais tratados com diferentes doses de ciclosporlna, 
nio apresentam a1teraç5es no n~mero total e parcial de leucócitos 
THOHSON et a1. (i98U. No presente b~abalho, os ar\imais tratados 
com c1closporina tambem não mostraram altera~Ões no quadro 
hematolÓgico, quando comparado com os animats controle, resultado 
esse que está de acordo com o autor acimaR Isto pode ser 
explicado pelo fato de que a ciclospor1na atua dim1nuindo a 
1iberaçio de l1nfoc1nas pelos linfócitos T, mas nio impedindo ~ 
sua pro1lfera~;ão e seu desenvolvimento (fHOHAS et al. i986>R 
Com rela~;ão ao desenvolv1mento do tecido de 
em condiçSes normais, a resposta ao trauma cir~rgicc 
lnicia-se com a forma~io do tecido de granula~io ao redor do 4~ 
dia após a abertura da ferida~ atravjs da substitu1çio do coÁgulo 
com a proliferaçia e difarenciaçio dos fibroblastos e 
das células endotelia1s, situaçlo essa que permanece dtj ao redor 
do 20! dia. A part1r de entio, a fase proliferat1va propriamente 
d1ta chega ao f1nal~ estabelecendo-se a organização e maturação 
do tecido. Por volta do 212 d1a, a popu 1 aç:ão celular, 
pr1nc1Palmente os fibroblistos, sofre marcada reduçio, enquanto 
as fibras co1ágenas aumentam em número <VIZIOLI, 1973 e 1975). 
Com relação ao sfe1to da Clclosporlna, a aná1ise 
morfaldg1ca do tecido de granulação ind1ccu que a formação desse 
tecido lnlciou-se ao redor do 4! dia apcis a abertura da ferida. ~ 
1mpcrtante salientar que, desde os dias, o 
desenvolvimento do tecido de granulação dos animais do grupo 
tratado com clclosporina mostrou-se mais acentuado, traduz1do 
pela menor área de tecido necrótico nas feridas dos animais 
tratados no periodo de 4 dias, em comparação aos aspectos 
exibidos pelos animais do grupo controle. Por volta do 10 dia, o 
desenvolvimento do tecido de granulação do grupo tratado mostrou 
ma1or retração e formação de anexos da pele que o correspondente 
do grupo controle! o que denota maior maturação, sendo que d 
part1r de 17! dia, com a aproximação do período final de 
os tecidos de ambos os grupos continuaram exibindo 
diferenças no desenvolvimento em favor do grupo tratado. Porque 
os tecidos dos animais tratados, além de não sofrerem inibição, 
foram ao que tudo ind1ca, beneficiados em rela,io ao grupo 
controle? É possível que a não interferência no desenvo1vimento 
do tecido de granulaçio pela ciclosPorina pode estar nos 
fenômenos de atra~io e migraçio de fibroblistos de cilulas 
endote1iais para dentro do tecido, da seguinte maneira: sabe-se 
que os macrcifagos, alêm de suas fun~Ões digestivas, sintetizam e 
secretam diversas substincias biologicamente capazes de modular 
funç6es de células que estio ao seu redor. A interleucina 1 & os 
fatores de crescimento e diferenciaçio para f1broblástos e 
células endotel1ais estão d1retamente envolvidas no processo de 
Constatou-se que as l1nfccinas dos linfócitos T e as 
moncc1nas, produtos derivados dos macrcifagos, sio bast~nte atrvas 
no sentrdo de estimular a cin~tica dos fibr-obl~stos ''in v 1 tro''. 
Essas monocrnas e linfocinas estimulam o cresc1mento de 
fibroblàstos,e sabe-se que elas precisam ser ativadas por 
estímulos imunológicos, para demonstrar uma ótima atividade 
promotora de cy·esclmento (ROBBINS, 1991) 
THOI'ISON et (1983) afirmam que não existem 
evidincias de que a crclosporina interfira diretamente com a 
atrvidade dos macrófagos e HELLMAH et a1~ (1980> e KlHBALL et al. 
(1990)' af1rmam que a referida droga tem açio específ1ca nos 
produtos celulares a partir da hematopotese, isto é, em células T 
na fase G :zero do ciclo celular, não atrapalhando sua evoluc:ão, 
mas somente 1nibindo um dos seus produtos~ a interleucina 2~ 
Assim, as monocinas dos macrófagos e a ínterleucina 1 dos 
l1nfócitos n~o sic alteradas, e a diferencia~io e crescimento de 
flbroblastos nio ficam inibidos; portanto, nio interferindo no 
desenvolv1mento do tecido de granulação~ 
Resta também uma outra tentat1va de explicar-se porque 
os tec1dos dos animais tratados, alêm de não sofrerem inibição, 
foram~ ao que tudo indica, beneficiados em rela~ão ao grupo 
controle~ É possível que a cic1osporina produza alterações na 
dinâmica da fase aguda da inflamação, que poderiam tornar a 
quadro agudo menos agressivo e, consequentement,, acelerar a 
evolw;:ão do tecido de granulação. Essas mod~ficaç.:Ões podem estar-
relacionadas com a diminuição da produçio de prostaglandinas e 
teuc:otrl.enos, responsáve1s respect1vamente pela permeabil1dade 
vascular e adesão leucocitáría no processo de inflama,ão aguda, 
c.1.tadas Por BOTTCHER et aL (1990). Também quanto à formação de 
falículos pilosos no tecido de granulaç;o a partir do i0!!: dia 
ap6s a abertura da ferida nos grupos tratados, pode ser 
expllcada~ sabendo-se que essa droga age estimulando a forma,io 
de fo1ícu1os pilosos ass1m como a Produção de pêlos <KAHITAKIS et 
al, 1990). 
A microscopia de Polariza,ão confirmou os resultados 
morfol6g1cos ac1ma d1scutidos, inclusive evidenciando que a 
quantldade de colágeno é maior no tecido de granulação do grupo 
tratado com a ciclosporinaw Estas observações estão de acordo com 
os achados de HOU1STROt1 at a1. (1973) .. 
Quanto as glicosaminog1icanas, os resultados 
demonstraram que ambos os grupos t1veram comportamento s1milar. 
Os valores das medidas histofotom~tricas dos an1mais do grupo 
controle e do grupo tratado com ciclosporina foram submetidas ao 
tratamento estatistico do teste ''tN de Student e não houve 
diferença estat1sticamente significante. De qualquer forma, nio 
houve nenhum prob1ema em relação produc;:ão de 
glicosaminog1icanas em nenhum dos grupos estudados. 
Com relaçio a esses resultadas~ pesquisas específicas 
nesse campo tornam-se necessárias, para confirmaçio ou nio dessas 
assert1vas~ ou a elabora~io de hip6teses alternat1vas. 
VJ:J: CONCLUSCSES 
VII - CONCLUSõES 
Com base nos resultados obtidos, e dentro das condiçÕes 
experimentais desta pesquisa, pede-se concluir que: 
1 - A imunossupressão efetuada pela ciclosporlna influiu 
de maneira positiva na evoluçio do tecido de granulaçio dos 
anlmais tratados~ acelerando o processo de cicatrização~ 
2 A síntese de glicosaminoglicanas nio foi alterada 
pela imunossupressão provocada pela ciclosporlna, em nenhum tempo 
de evolução do tecido de granulação dos animals tratados~ 
The cellular immune response, pla~s an 1mportant role 
elther 1n the inflammator~ reaction or In the wound healing 
prccess~ C~closporin is a new immunosuppress1ve agent used in 
crgan transplantation. In this work it was studied its effects on 
the wound heal1ng process, b~ the use of l1ght microscop~, 
polarization microscop~ and histophotometr~. Male rats weighting 
220g 1n average received intraperitoneall~ a 10 mg/kg dose of 
c~closporin/da~ Cdosage choosed through the test with DNCB) 
during 28 da~s. The contrai grcup received sal1ne solution 10 
e-qual volume and period. The results showed that c~closporin d1d 
not alter the s~nthesis of gl~cosaminogl~cans, although it caused 
an acceleration in the healing process in the treated animals. 
D sistema 
celular desempenha 
imunológico, través da resposta 
uma importante função tanto na 
1mune 
reação 
u•f'lamatória~ quanto no processo de cicatrizaç:io de feridas. A 
ciclosporina, é um novo agente imunossupressor da resposta 
tmuno16gica, e neste experimento estudou-se o efeito dessa droga 
sobre o processo de reparo, atraves da mrcroscop1a de de 
polariza,io e atrav~s da histofometria. Ratos machos pesando em 
mjd1a 220 g, receberam via intraperitonial, 10 mg/kg de peso 
corporal/dia <dosagem escolhida através do teste com DNCB> 
durante 28 dias, e o grupo controle recebeu soluçio sal1na em 
1gua1 volume e período~ Os resultados mostraram que nos anima1s 
imunossuprirnidos, a síntese de glicosarninoglicanas não To1 
alterada~ mas a c1closporina influenciou de maneira positiva o 
processo de reparo, acelerando a cicatrizaçãow 
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X - llfilli!ICE 
Medidas, obt1das Por meia de histofotometria, das lâminas 
de tecido de granulacia nos diferentes dias de evoluç5es 
estudados, nos grupos controles, e tratados com ciclospor1na. 
1- Grupo Controle - 4 dias 
ANIMAL 1 - 0,096 0,019 0,033 
0,023 0,061 0,012 
0,060 0,030 0,040 
0,028 0,029 0,050 0,022 0,028 
0,036 0,072 0,022 0,030 0,030 
I\Nll1AL 1! - 0,098 0,073 0,046 0,035 0,030 0~019 
0,043 0,054 0,068 0,018 0,017 0,029 
0~028 0,046 0,070 0,017 0,029 0,036 
0,047 0,02B 0,041 0,023 0,023 0,030 
0J028 0,072 0,026 0,016 0,031 0,031 
2 - Grupo Tratado - 4 d1as 
ANIMAL 1 - 0,083 
0,079 
0,079 
0,038 
0,056 
ANII!AL 2 - 0,082 
0,078: 
0,053 
0,048 
0,049 
0,059 
0,080 
0,036 
0,056 
0-,071 
0,051 
0,046 
0,043 
0,048 
0,047 
0,078 
0,079 
0,044 
0!057 
~),036 
0,06! 
0,048 
0,047 
0,045 
0,044 
0,050 
0,048 
0,071 
0,038 
0,090 
0,046 
0,044 
0,046 
0,048 
0,030 
0,053 
0,068 
0,058 
0,039 
0,036 
0,032 
0,026 
0,046 
0,047 
0,047 
0,048 
0,036 
0,027 
0,051 
0,078 
0,023 
0,030 
0,038 
0,035 
0,029 
3 - Grupo Controle - 7 d1as 
ANIMAl 1 -
ANIMAL e -
0,073 
0,067 
0,059 
0,061 
0,079 
0,066 
0,078 
0,077 
0,079 
0,048 
0,091 
0,093 
0,079 
0,060 
0,077 
0,075 
0,070 
0,084 
0,090 
0,090 
0,050 
0,092 
0~078 
0,091 
0,090 
0,076 
0,078 
Eh079 
0,069 
0,070 
0,070 
0,089 
(i},074 
0,064 
0,097 
0-,089 
0,088 
0,078 
0,076 
0-,070 
0,050 
0,091 
0,093 
0,078 
0,078 
0,091 
0,056 
0,041 
0,070 
0,066 
0,079 
0,093 
0,071 
0,081 
0,-081 
0,067 
0,081 
0,068 
0,067 
0,081 
4 - Grupo Tratado - 7 dias 
ANIMAL i - 0,076 
0,081 
0,073 
0,081 
0,08! 
ANIMAL 2 - 0,067 
0,077 
0,080 
0,081 
0,090 
0,090 
0,080 
0,068 
0,088 
0,076 
0,071 
0'1081 
0,056 
0,090 
0,053 
0,078 
0,098 
0,090 
0,090 
0,077 
0,098 
0,077 
0,069 
0,091 
0,054 
0,074 
0,067 
0,090 
0,081 
0,076 
0~089 
0,071 
0,078 
0,078 
0,08! 
0,093 
0,07! 
0,090 
0~088 
0,077 
0,071 
0,098 
0,056 
0,071. 
0,088 
0,067 
0,090 
0,081 
0,087 
0!056 
0,079 
0,089 
0,090 
0,051 
0,050 
5 - Grupo Controle - 10 dias 
ANIMAL 1 - 0,092 
0,134 
0,116 
0,090 
0,089 
ANIHAL 2 - 0,098 
0,117 
0,112 
0,101 
0,091 
0,089 
0,114 
0,09B 
0,098 
0d.12 
0,093 
0,107 
0,101 
0,095 
0,098 
0,098 
0,089 
0,111 
0,087 
0,090 
0,091 
0,107 
0,105 
0,097 
0,098 
0,095 
0,094 
0,090 
0,095 
0,098 
0,094 
0,091 
0,096 
0,102 
0,097 
0,096 
0,117 
0,091 
0,096 
0,096 
0,093 
0,089 
0,090 
0,097 
0,079 
0,087 
0,097 
0,091 
0,101 
0,097 
0,098 
0,079 
0,070 
0,080 
0,088 
'"'···; i c 
6 - Grupo Tratado - 10 dias 
ANIHAL 1 - 0,097 0,089 0,097 0,088 0,089 0,106 
0,111 0~098 0,099 
0,112 0,101 0,093 0,090 0,099 
0!105 0,114 0,098 0,099 0,11_7 
0,097 0,105 0,098 0,099 0,095 
ANIHAL 2 - 0,099 0,097 0,098 0,095 0,114 0,105 
0,098 0,096 0,095 0~094 0,096 0,099 
0' 105 0,074 0,094 0,096 0,093 0,098 
0,117 0;)095 0,105 0,115 0,090 0,093 
0,114 0,112 0,097 0,098 0,10-4 0,103 
7 - Grupo Tratado - 14 d1as 
ANIMAl 1 - 0,098 0,097 0,086 0,078 0,090 
0,104 0,083 0,095 0,096 0,090 0~097 
0,097 0,090 0,097 
0,105 0,086 0,060 0,096 0,090 0,099 
0,099 0,078 0,097 0,085 
ANIMAl i! - 0,101 0,096 0,095 0,078 0,081 0,102 
0,107 0,098 0,102 0,084 0,098 0,100 
0,099 0,097 0,094 0,096 0,097 0,097 
0,098 0,096 0,099 0,097 0,097 0,081 
0,102 0,098 0,097 0,089 0,096 0,099 
B - Grupo Tratado - 17 dias 
AIU11AL 1 - 0,036 
0,046 
0~032 
0,020 
0,044 
ANINAL 2 - 0,041 
0,043 
0,069 
0,038 
0,042 
0,020 
0,069 
0,071 
0,048 
0,050 
0,042 
0~058 
0,030 
0,041 
0,037 
0,060 
0,043 
0,041 
Eh. 042 
0,043 
0,051 
0,049 
0,047 
0,065 
0,031 
0,051 
0,049 
0,047 
0,043 
0,065 
0,033 
0,044 
0,090 
0,070 
0,021 
0,036 
0,040 
0,041 
0,043 
0,055 
0,065 
0,047 
0,043 
0,041 
0,039 
0,060 
0,071 
0,098 
0,046 
0,048 
0,045 
0,037 
0,045 
0,038 
0,043 
9 - GruPo Tratado - 21 dias 
ANIHAL 1 - 0,023 
0,027 
0,036 
0,021 
0,0!9 
ANINAL 2 - 0,036 
0,027 
0,033 
0,041 
0,039 
0,026 
0,025 
0,030 
0,029 
0,032 
0,029 
0,025 
0,030 
0,025 
0,026 
0,018 
0~019 
0,021 
0,043 
0,034 
0,036 
0,023 
0,040 
0,036 
0,027 
0,035 
0,024 
0,023 
0,030 
0,031 
0,041 
0,029 
1(), 024 
0,028 
0,026 
0,033 
0,041 
0,060 
0!038 
0,Q)36 
0,027 
0,026 
0,018 
0,036 
0,032 
0,044 
0,036 
0,038 
0,037 
0,046 
0,026 
0,027 
0,030 
0,028 
0,028 
10 - Grupo Tratado - 28 d1as 
ANIKAL 1 - 0,013 
0~012 
0~022 
0~024 
0,028 
ANli'IAL 2 - 0, 011 
0,014 
0,013 
0,024 
0,012 
0,010 
0,009 
0,013 
0,018 
0~012 
0,011 
0,013 
0,012 
0,018 
0,018 
0,011 
0,014 
0!016 
0,020 
0,021 
0,014 
0,016 
0,013 
0,011 
0,015 
0,009 
0,010 
0,012 
0,016 
0,020 
0,010 
0,017 
0,019 
0,017 
0,011 
0,017 
0,011 
0,014 
0,019 
0,02:1 
0,018 
0,01:1 
0~016 
0,012 
0,031 
0,010 
0,031 
0,016 
0 ~ ~H6 
0.017 
0,013 
0,017 
0,016 
0,010 
0,019 
